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Введение

Синдром Эмануэль (Emanuel syndrome; OMIM 
609029) – хромосомное заболевание, обуслов-
ленное сочетанием частичной трисомии по дис-

тальной части длинного плеча хромосомы 11 и ча-
стичной  трисомии по околоцентромерной области 
хромосомы 22. Причиной заболевания является мей-
отическая сегрегация 3:1 родительской транслокации 
t(11;22)(q23;q11.2)[t(11;22)] с образованием сверхчис-
ленной хромосомы, производной хромосомы 22. Дан-
ная транслокация – самая частая неробертсоновская 
рекуррентная (т.е. имеющая одни и те же точки разры-
вов) реципрокная транслокация у человека. Носите-
ли  транслокации, как и при других сбалансированных 
транслокациях, не имеют клинических проявлений, 
однако для них характерны репродуктивные наруше-
ния: бесплодие, невынашивание, рождение детей с 
врожденными пороками развития. Наличие сверх-
численной хромосомы – единственная форма дисбалан-
са, наблюдающаяся у живорожденных детей при данной 
перестройке. В 1980-е годы было накоплено значительное 
количество клинических наблюдений, что позволило вы-
делить этот вид сочетанной хромосомной патологии, име-
ющей характерные клинические проявления, в качестве 
клинически распознаваемого синдрома.

Описание случая

Пробанд - девочка от первой беременности жен-
щины 38 лет, страдающей варикозной болезнью. Бе-
ременность протекала с угрозой прерывания в I три-
местре. При проведении пренатальной диагностики 
во втором триместре был выявлен врожденный порок 
сердца. Роды в срок, оперативные. Масса при рож-
дении – 2873 г, длина – 49 см, окружность головы – 
34 см, груди – 32 см. Оценка по шкале Апгар – 6/8 бал-
лов, проведена кратковременная искусственная венти-
ляция легких через лицевую маску. Состояние ребенка 
после рождения было тяжелым за счет дыхательной не-
достаточности и гипоксического поражения централь-
ной нервной системы. С рождения не было самостоя-
тельного стула, проводились высокие очистительные 
клизмы. В возрасте 28 суток проведено оперативное 
лечение кишечной непроходимости: на расстоянии 
10 см от илеоцекального угла сформирована петле-
вая илеостома.

При эхокардиографии на первой неделе жизни бы-
ла уточнена форма врожденного порока сердца, вы-
явленного в ходе пренатальной диагностики: дефект 
межжелудочковой перегородки, дефект межпредсерд-
ной перегородки, открытый артериальный проток. 

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) мозга в 1 мес 
и 4 дня выявлены признаки постгипоксических изме-
нений, расширение боковых желудочков.

УЗИ почек структурных изменений не выявило. 
При осмотре офтальмолога была диагностирована ан-
гиопатия сетчатки. 

В возрасте 13 суток ребенок был осмотрен генети-
ком, отмечены следующие микроаномалии развития: 
плоское лицо, грубоватые черты лица, диспластичные 
ушные раковины, преаурикулярные выросты слева, 
удлиненные стопы с выступающей пяткой. Наблюда-
лась мышечная дистония с тенденцией к гипертонусу.

Цитогенетическое исследование, проведенное по 
стандартной методике, показало наличие сверхчис-
ленной маркерной хромосомы. После цитогенетиче-
ского обследования родителей (кариотип отца – 46,XY 
t(11;22)(q23;q11.2), кариотип матери – 46,XX), карио-
тип ребенка был интерпретирован как 47,XX,+der(22)
t(11;22)(q23;q11.2)pat. Изображения хромосом отца 
пробанда представлены на рис. 1.

Семья была проконсультирована врачом-генетиком. 
При составлении родословной получена дополнитель-
ная информация: в первом браке отца была одна замер-
шая беременность и 2 неудачные попытки экстракор-
порального оплодотворения. У сестры отца при цитоге-
нетическом обследовании в связи с бесплодием в браке 
была выявлена t(11;22). Было проведено цитогенетиче-
ское обследование матери отца пробанда (кариотип – 
46,ХХ) и второй сестры отца пробанда, имеющей здоро-
вую дочь, оказавшейся носительницей t(11;22). На рис. 2 
представлена родословная этой семьи.

Обсуждение

Подробное описание клинических проявлений при 
синдроме Эмануэль сделано М. Fraccaro с соавт. [1] в 
Европейском коллаборативном исследовании, обоб-
щившем данные о 43 случаях t(11;22). Это описание 
было существенно дополнено в 2009 г. М.Т. Carter с 
соавт. [2], представившими сведения о клинических 
проявлениях, лечении, развитии и особенностях пове-
дения 63 пациентов с синдромом Эмануэль от перио-
да новорожденности до взрослого состояния. Особен-
ностью этого исследования было то, что материалом 
для анализа послужила не медицинская документация, 
а информация, полученная путем анкетирования ро-
дителей больных детей, участников группы поддержки 
«Chromosome 22 Central». Подобный подход позволил 
преодолеть недостаток большинства описаний хромо-
сомных заболеваний, которые диагностируют обычно 
на первом году жизни ребенка, в связи с чем наблюде-
ния пациентов старшего возраста очень ограничены. 
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Характерными для заболевания являются анома-
лии формы, размера и расположения  ушных раковин, 
наличие преаурикулярных ямок и выростов, а также 
микрогнатия. Другие лицевые аномалии довольно ва-
риабельны: описаны как монголоидный, так и анти-
монголоидный разрез глаз, глубоко посаженные глаза, 
эпикант, нависающие веки, птоз, выступающий лоб, 
широкая переносица, плоский нос с короткой перего-
родкой,   выступающая верхняя губа, длинный высту-
пающий фильтр. В некоторых случаях были описаны 
грубые черты лица и квадратное лицо. Изображения 

пациентов раннего возраста с синдромом Эмануэль 
представлены на рис. 3.

 Большинство пациентов родились с нормальным 
весом и ростом. В раннем неонатальном периоде на-
блюдались мышечная гипотония, нарушения соса-
ния, необходимость в оксигенной терапии и желтуха, 
а также судороги и инфекции. Для больных характер-
ны плохая прибавка в весе и отставание в весе и росте: 
у 50% рост и у 73% вес были ниже 3 центилей. Харак-
терным является также снижение иммунитета, прояв-
ляющееся повторными инфекциями, в особенности 
среднего уха (у 96%), пневмониями, синуситами, ин-
фекциями мочевыводящей системы, кандидозом ро-
товой полости. 

Среди пороков развития наиболее частыми явля-
ются врожденные пороки сердца  (дефект межпред-
сердной перегородки, дефект межжелудочковой пере-
городки и открытый артериальный проток) (у 57%)  и 
расщелина нёба (у 54%). Были отмечены также непер-
форированный анус, паховая грыжа, незавершенный 
поворот кишечника, аномалии почек, в том числе, ма-
ленькие почки и единственная почка. У мальчиков ча-
стыми проявлениями являются аномалии половых ор-
ганов (крипторхизм и маленький половой член). Опи-
саны также сакральные ямки и диафрагмальная грыжа. 
Для больных характерны аномалии зрения (миопия, Рис. 1. Изображения хромосом 11 и 22 отца пробанда, на идеограм-

мах отмечены точки разрывов.

Рис. 2. Родословная семьи пробанда.
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страбизм, астигматизм, птоз, дальнозоркость) и слуха, 
а также аномалии зубов и желудочно-кишечного тракта 
(слюнотечение, запоры, плохая прибавка в весе, нару-
шение глотания, гастроэзофагеальный рефлюкс). Среди 
нарушений опорно-двигательного аппарата отмечены 
сублюксация и дислокация крупных суставов ног, ско-
лиоз, кифоз, контрактуры суставов и кривошея. Опи-
саны аномалии головного мозга: микроцефалия, атро-
фия, вентрикуломегалия, гидроцефалия, отсутствие или 
аномалии мозолистого тела, аномалии Денди-Уокера, 
белой субстанции и прозрачной перегородки. 

Отставание в психомоторном развитии характерно 
для всех больных с синдромом Эмануэль. Большинство 
пациентов (более 70%) могут научиться ходить с под-
держкой (в среднем в 5 лет) и  самостоятельно (27%). 
Развитие речи и способность к самообслуживанию на-
рушены в тяжелой степени: 77% пациентов не гово-
рили, те, кто говорил, первые слова произнесли после 
3 лет, 20% использовали хотя бы одно слово для обще-
ния. Два пациента могли произносить короткие фразы. 
Хотя большинство детей не говорили, родители отме-
чали, что дети понимают речь в большей степени, чем 
способны ее использовать для общения.

Моторное развитие тоже было нарушено в значи-
тельной степени: 84% больных не могли одеться само-
стоятельно, только 5% могли застегивать молнию, 63% 
нуждались в помощи при еде, 32% в соответствующем 
возрасте могли пользоваться ложкой и вилкой. Хоро-
шими навыками пользования туалетом обладали 36% 
детей старше 5 лет, 43% совсем не имели этих навыков. 
Нарушения поведения встречались не часто. Были от-
мечены беспокойство, крик, самоповреждение, сни-
жение тактильной чувствительности. В примечаниях к 
анкетам многие родители отмечали, что их дети счаст-
ливы и хорошо социализированы, любят музыку и пре-
бывание среди людей, а также имеют чувство юмора. 

Изучению причин большой распространенности в 
популяции рекуррентной транслокации между хромо-
сомами 11 и 22 и ее генетических характеристик были 
посвящены специальные научные исследования. Бла-
годаря относительно высокой частоте, t(11;22) оказа-
лась хорошей моделью для изучения механизмов ге-
номных перестроек.

Причины относительно высокой частоты 
t(11;22) были предметом исследования H. Kurahashi и 
B.S. Emanuel [3]. Авторы исследовали сперму четырех 
здоровых мужчин (волонтеров) с целью установить на-
личие t(11;22) в гаметах. Было показано, что в сперме 
всех обследованных  встречается транслокация. При 
этом перестройка не встречалась в культуре лимфо-
цитов и фибробластов. Был сделан вывод о специфи-
ческом мейотическом происхождении транслокации в 
сперматогенезе. Т. Ohye с соавт. [4] определяли роди-
тельское происхождение  t(11;22) в 8 случаях, возник-
ших de novo. Все случаи имели отцовское происхожде-
ние, что позволило авторам, несмотря на отсутствие 
данных о частоте t(11;22) в ооцитах, предполагать ис-
ключительную роль мужского гаметогенеза в возник-
новении данной перестройки. 

Точки разрывов при t(11;22)  локализованы в 
районах низкокопийных АТ-обогащенных повто-
ров – «горячих точках» хромосомных перестро-
ек. При этом разрывы происходят в узком проме-
жутке, являющемся центром палиндромных по-
второв в 11q23 и  22q11.2 (PATRR11 и  PATRR22). 
Исследование Т. Kato с соавт. [5] было посвящено 
изучению вариабельности палиндромных повторов 
хромосомы 11. Наиболее частый (81,7%) вариант L-
PATRR11 имеет размер 442-450 п.н., более редкие 
варианты (S-PATRR11) имеют меньшие размеры за 
счет делеций, расположенных в центре палиндром-
ной последовательности или асимметрично. Была 

Рис. 3. Лицевые аномалии у детей с синдромом Эмануэль  (по М.Т. Carter с соавт., 2009).
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проведена оценка частоты встречаемости  t(11;22) 
в сперме здоровых мужчин с различными генотипа-
ми. При генотипе, гомозиготном или гетерозигот-
ном по L-PATRR11, t(11;22) встречалась с частотой  
1,52 × 10-5 и 1,57 × 10-4, однако в сперме мужчин, го-
мозиготных по S-PATRR11, перестройка не была об-
наружена. Эти данные подтверждают вклад геном-
ных вариантов в частоту рекуррентных хромосомных 
перестроек. M. Tong с соавт. [6] показали, что, в от-
личие от  PATRR11, PATRR22 не различаются суще-
ственно по длине и симметричности. Однако поли-
морфизм характерен для аллелей низкокопийных по-
второв, фланкирующих PATRR22. Было показано, 
что в редких случаях разрывы при t(11;22) происхо-
дят не в пределах  PATRR22, а в пределах фланкиру-
ющих его квазипалиндромных последовательностей, 
причем их длина и симметричность оказывают вли-
яние на частоту транслокации: она ниже при более 
коротких и асимметричных вариантах. 

Т. Kato с соавт. [7] предположили, что механизм 
образования t(11;22) отличается от неаллельной го-
мологичной рекомбинации (HAHR), так как районы 
разрывов11q23 и 22q11.2 не являются гомологичными, 
сходство между ними ограничивается обогащенностью 
АТ-повторами. Авторы высказали предположение, что 
палиндромные повторы могут приводить к внутрини-
тевому спариванию оснований, в результате которого 
формируются однонитевые и двунитевые вторичные 
структуры в ядре, которые индуцируют геномную не-
стабильность, приводящую к рекуррентным трансло-
кациям. Обнаружение сходных палиндромных после-
довательностей в точках разрывов при транслокаци-
ях в других хромосомах (17q11, 4q35.1, 1p21.2 и 8q24.1) 
позволило H. Kurahashi с соавт. [8] рассматривать дан-
ный механизм как один из универсальных способов 
образования больших перестроек хромосом в гено-
ме человека. 

R. Zenagui с соавт. [9] предприняли исследо- 
вание с целью выяснить, почему при t(11;22) несба-
лансированные формы кариотипа являются исклю-
чительно следствием сегрегации 3:1. Для этого было 
проведено ретроспективное исследование результатов 
24 преимплантационных генетических тестирований 
с целью выявления структурных перестроек хромо-
сом. Был исследован материал от 7 мужчин и 5 жен-
щин, являющихся носителями t(11;22), направлен-
ных на исследование в связи с невынашиванием, пер-
вичным мужским бесплодием или рождением детей с 
пороками развития. Всем мужчинам-носителям был 
проведен FISH-анализ спермы с целью поиска несба-
лансированных гамет. Было показано, что несбалан-
сированные эмбрионы с дисбалансом, характерным 

для патологической сегрегации 2:2, встречались как 
у мужчин, так и у женщин носителей с частотой 68,4 
и 50,0% соответственно. При этом несбалансирован-
ные эмбрионы, имеющие der(22), составили 5,3%. Эти 
данные показывают, насколько значительно постзи-
готическая селекция может изменять результаты мей-
отической сегрегации. 

Большое число наблюдений позволяет определить 
эмпирический риск рождения ребенка с несбалан-
сированным кариотипом в семьях с t(11;22). Он со-
ставляет по S. Stengel-Rutkowski с соавт. [10] 3,7% для 
женщин и <0,7% для мужчин. Несколько иные циф-
ры приводят L. Iselius с соавт. [11]: 2,1% для женщин 
и 1,8% для мужчин. Если суммировать эту частоту с 
частотой мертворожденных с пороками развития, ве-
роятность составит для мужчин и женщин 5,7% и 5% 
соответственно. Zakai и Emanuel [12] сообщают о вы-
соком риске наследования сбалансированной пере-
стройки: 70%  вместо теоретически ожидаемых 50%.

Заключение

В отличие от других форм сочетанной хромосом-
ной патологии, представленной единичными наблю-
дениями, сочетанная хромосомной патология, связан-
ная с наличием сверхчисленной маркерной хромосомы 
der(22)t(11;22)(q23;q11.2), также как и сбалансирован-
ная транслокация t(11;22), регулярно наблюдаются в 
популяции. С этой патологией в своей практике неод-
нократно встречаются как врачи-генетики, так и цито-
генетики. Однако особенности t(11;22) недостаточно 
известны специалистам, ее описание отсутствует в рус-
скоязычных справочниках и руководствах. На приме-
ре представленной семьи видны характерные особен-
ности данной патологии. Ребенок имел типичную для 
раннего возраста картину синдрома Эмануэль с нали-
чием врожденного порока сердца, аномалий ушей и 
микроаномалий развития. Необычным симптомом бы-
ла высокая кишечная непроходимость, потребовавшая 
оперативного вмешательства. Цитогенетическая диа-
гностика патологии не представила затруднений в свя-
зи с наличием сверхчисленной маркерной хромосомы. 
Родословная семьи также характерна: наличие беспло-
дия, выкидышей и замерших беременностей, преобла-
дание передачи сбалансированной транслокации. Как 
и в большинстве семей, носительство транслокации у 
одного из родителей было выявлено при обследова-
нии в связи с рождением больного ребенка. Однако в 
данной семье рождения больного ребенка можно бы-
ло избежать. Необходимо внимательно относиться к 
особенностям t(11;22) и учитывать их при медико-ге-
нетическом консультировании.
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